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S．tudies　onα1－Antitrypsin　in　Lung　Cancer　Patients
　　　　　　　　　　　　　　　　Akihiko　NARITA
D吻漉〃zθ．班げ〃θ砒ゴη6（∫8漉。η3），諏勿。π）漉ゴ磁1CoJZ解
　　　　　　　　　　　　　　　（C躍げ’P雌A∫鵬磁）
　　　　　In　order　to　study　the　role　ofα1－a血titrypsin（AAT）in　patients　with　lung　cancer，　measurements
of　serum　AAT　levels　and　tumor　extracts，　analy．sis　of　serum．Pi　phenotypes，　and　measurement　of　3H
－thymidine　uptake　by　PHA－stimulated　lymphocyte　blastoformation　with　serum　were　performed．
　　　　　The　results　obtained　were　as　follows：
　　　1）　Serum　AAT　levels　measured　by　the　single　immunodiffusion　method　were　significantly　eleva－
ted　in　98　cases　of　lung　cancer　patients．　with　no　evidence　of　inflammatory　diseases，　with　higher　levels．
being　observed　in　advanced　Iung　cancer　patients．
　　　　2）Serum　Pi　phenotypes　analyzed　by　acid　starch　gel　electrophoresis　were　of　the　normal　MM
type　in　all　patients．
　　　3）　The　size　of　tumors　on　chest　X－ray　and　serum　AAT　Ievels　correlated　ih　patients　with　squa－
mous　cell　carcinoma．　In　patients　with　adenocarcinoma，　serum　AAT　levels　did　not　correlate　with　the
size　of　tumors．．　Higher　AAT　levels　were　observed　in　patients　with　chest　X－ray丘ndings．showing
convergence　of　bronchi　and　blood　vessels　towards　the　lesion．
　　　4）　In　14　curative　operated　cases，　serum　AAT　levels　after　the　operation　signi丘cantly　decreased．
　　　5）　The　concentrations　of　AAT　in　lung　cancer　tissue　extracts　were　not　higher　than　those　in
normal　lung　tisSue．
　　　6）　PHA－stimulated　Iymphocyte　blastoformation　measured　by　3．H－thymidine　uptake　was　inhibited
by　the　serum　of　lung　c．ancer　patients．　The　degree　of　inhibition　and　the　concentrations　of　AAT　in
the　ser㎜of　the　patients　were　signi丘cantly　correlated．
　　　　7）　Purified　AAT　from　sera　of　lung　cancer　patients　and　normal　sロbjects　inhibited　lymphocyte
blastoformation　dose－dependently，　and　this　inhibitory　e鉦ect　of　the　former　was　greater　than　that　of
the　latter．
　　　　　These　results　indicate　that　there　is　significant　relationship　between　serum　AAT　and　the　prog－
ression　of　lung　cancer，　that　AAT　is　an　inhibitory　factor　of　cel．1－mediated　iInmunity，　and　that　the
measurement　of　serum　AAT　levels．．may　be　useful　as　a　parameter　for　estimating　the　prognosis　of
patients　with　lung　cancer．　　　　　　　　（Received　February　2，1982　and　accepted　March　1，1982）
1　緒 言
　　αrantitrypsin（以下AAT）は，分子量約60，000の
糖蛋白で，血清αrglobulin分画の主要成分であり，
trypsinを始めとする生体内蛋白分解酵．素の主要な
inhibitorであるP
　　疾患との関連において最初に注目されたのは，AAT
欠乏症と肺気腫の合併であり9蛋白分解酵素活性を阻
止できないため，汎小葉性の肺気腫が生じるものと考
えら．れた書｝
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　一方，血清α一globulinは担癌生体において病期の進
行や治療効果と密接な関連をもって変動する事が知ら
れており，細胞性免疫能の低下に関与する体液性因子
として注目されて来た岬このような見地から血清
αrglobulinの主要成分であるAATにおいても他の糖
蛋白と並んで検索が進められており，癌患者における
血清AAT値の上昇1・7｝あるいはリンパ球幼若化反応の
抑制等が報告されている1｝
　本論文では，肺癖患者血清AAT値が，病期・腫瘍
径・外科的切除などによりどのように変動するかを検
討すると共に，肺癌組織抽出液のAAT含量を測定する
事によって癌組織によるAAT産生の可能性について検
索した．さらに，肺癌患者の自己血清添加下にリンパ
球幼若化反応を施行して，その時の血清AAT値と反
応の関係を検討するとともに，血清からAATを精製し
て，培養液に加える事によってリンパ球幼若化反応に
対する影響について検索した．
2　研究対象および方法
2・1症　　　例
　対象症例は，札幌医大第3内科に入院した未治療の
原発性肺癌患者98例で，合併症特に肺炎など炎症性疾
患を有するものは除外した．
　男性71例・女性27例で，年齢分布は41歳から84歳
まで平均60．4歳である．その組織型および日本肺癌学
会肺癌臨床病期分類による病期はTable　1の如くであ
る．また，対照は炎症性疾患を有しない正常人20例で，
その平均年齢は60歳である．
Table　1砒’oJo9初」ちφθ5αη4漉θσ1♂沈α1　s’α9θs（ゾ
　　　　1π㎎oαηoθ7ρα’ゴεηお．
　　　　　　　　Stage
gistology 1 II HI IV TotaI
Squamous　cell
`denosquamous
`deno
rmall　cell
11
@2
Q1
@2
7263 　6
@0
P1
@6
　7
@0
P3
@1
31
@4
T1
P2
Total 31 18 23 21 98
2・2血清AATの定量および表現型
　血清AATの定量は，入院時に採血・分離した血清を
一元的免疫拡散法（M－Partigen二Behringwerke）を
用いて行った．また，手術症例については手術1ヵ月
後にも採血定量した．
　AATの表現型（Pi　phenotype）については，
Fagerholg）によるacid　starch　gel　electrophoresisに
よって検索した．
2・3　肺癌組織抽出液のAAT含有量測定
　手術によって得られた肺癌組織は，10例で，そのう
ちわけは扁平上皮癌4例・腺癌4例・小細胞癌2例で
あった．それぞれについて抽出液を作製しAATを定量
した．
　すなわち，
1．
2．
3．
4．
肺癌組織を生理食塩液を用いて血液を充分に洗
い落とし，細切した材料3gに対して5倍量の
PBS（phosphate　buffered　saline　pH　7．4）を
加えた．
　　　　　　　　　　　⑧homogenizer（Polytron：Kinematica）で5
分間処理．
Ultrasonic　cell　disruptor（Sonifier）によって
超音処理を5分間行った．
10，000×g20分遠心分離し，その上清を
Minicon－B　15（Amicon）で5倍に濃縮した．
　以上の方法で得た抽出液について，一元的免疫拡散
法を用いてAATの定量を行うとともに総蛋白量を
Lowry法により測定し，総蛋白量に対するAAT量と
して表わした．対照は，切除肺のうち肺癌を含まない
正常部組織を用いた．
2・4血清AATの精製
　Crawfordlo）およびMusiani　and　Thomas11）の方法を
modifyしたcolumn　gel　chromatographyによって血
清からAATを抽出精製した（Fig．1）．
　2・4・1硫酸アンモニウム回折
　血清40m♂に等量の飽和硫酸アンモニウム溶液を加
え混和し，10，000×g15分間遠心分離，その上清にさ
らに硫酸アンモニウムを加えて75％溶液とし，再び
10，000×g15分間遠心分離，その沈澱に10　m1の0．05
Mリン酸緩衝液（pH　7．6）を加えて溶解し，10倍量
の0．01Mリン酸緩衝液（pH　7．6）中で48時間透析，
Minicon－B　15を用いて濃縮した．以下濃縮はすべて
Minicon－B　15を用いた．
　2・4。2　DEAE　ion－exchange　chromatography
　DE　52（W上atman）column（2．2x30　cm，
Amicon）を用いて，0．01　Mリン酸緩衝液（pH　7．6）
500mZから始めて0．2Mリン酸緩衝液（pH　6．0）500
m1までlinear　gradientに溶出し，各3m♂のfrac－
tionに分画．波長280　nmにおける吸光度で蛋白量を測
定すると同時にEriksson12）の方法でtrypsin　inhibitor
capacity（TIC）を測定，　AAT含量の多いfraction
を集め濃縮した．
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SERUM
　／
AMMoNluM　SuLFATE　PREcIPITATIoN　〔　50　亀一一→75　毛　）
　↓
　dialyze　for　48　h　against　O．01M　phosphate　〔　pH　7．6　）
　↓
DEAE　IoN－ExcHANGE　cHRoMAToGRAPHY
elute　with　O．01M　phosphate　〔　pH　7．6　）
　　　　　　　　⊥・i・・一・・轍
　　　　　　0．2M　phosphate　〔　pH　6．0　〕
CoNA－SEPHARosE　cHRoMAToGRAPHY
elute　with　O・01M　phosphate（　PH　7・4　）　＋　0・5M　Nac1
subsequently　elute　with　O．1Mα一methy1－D－glucoside
　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　the　same　buffer
　dialyze　for　24　h　against　O．1M　phQsphate　（　pH　7．4　）
　↓
SEPHADEx　G－100　cHRoMAToGRAPHY
上
elute　with　O・1M　phosphate　〔　pH　7・4　〕
　　　　　　　　　　　　Fig．1
　2・4・3　ConA－Sepharose　chromatography
　ConA－Sepharose（Pharmacia）column（2．2x15
cm，　Amicon）を用いて，0．5MNaclを含む0．01　M
リソ酸緩衝液（pH　7．4）で吸着しない蛋白を充分に溶
出させた後，0．1Mmethy　1α一D－91ucopyranosideを
含む同緩衝液で糖蛋白を溶出させて分画した．AAT含
量の多いfractionを集め，10倍量の0．1Mリソ酸緩衝
液（pH　7．4）中で24時間透析した後濃縮した．
　2・4・4　SepLadex　G－100　cllromatography
　Sephadex　G－100（Pharmacia）column（2．2x50
cm，　Amicon）を用い，0．1Mリン酸緩衝液（pH　7．4）
で溶出，得られたTIC　peakより後のfractionを集め
て再度Sephadex　G－100にかけ精製を行った．
　精製は肺癌患者プール血清および正常人プールAB
血清について行った．
2・5　リンパ球幼若化反応
　末梢血から比重遠沈法によって得たりンパ球を用い，
PHA刺激による3H－thymidineの取り込みを測定した
（Fig．2）．　PHAはPhytohemag91utinin－P（Difco）
The　purification　procedure　ofαrantltrypsln．
のlot　653653を用いた．肺癌患者32例（日本肺癌学
会肺癌臨床病期分類，1期11例，II期5例，　III期8
例，IV期8例），および正常人10例について施行した．
　2・5・1　リンパ球の分離および培養液
ヘパリ幼。血液5m1を，　Fi。。II－P。q。ρ（Ph。r
macia）3mZに重層し，400×g30分間遠心分離し，リ
ンパ球層を取り出し，PBS（pH　7．2）で2回，培養液
で1回洗浄した後，培養液中にリンパ球が2×106／m1
になるように調整した．
　また，培養液は　RPMI　1640（Gibco）　に，
streptomycin　50　mg〃，　penicillin　5万単位〃と25
mM　HEPES　bufferを加えてpH　7．2に調整したものを
用い，培養時には，自己血清又は正常人プールAB血
清が10％含まれるように添加した．なお，正常人プー
ルAB血清は本研究中同一のものを使用した．
　2・5・2PHAによるリンパ球幼若化反応
　Microplate（Dynatch）のwellあたり，培養液0．1
m1に，1×105のリンパ球と1．5μ9のPHAが含まれる
様に分注し（すべてquaduleplicate施行），5％CO2
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heparinized　blood　5　ml
　十
isolation　of　lymphocyte　by　Ficoll－Paque
　十
2　x　lO6／ml　ly皿phocytes　in　medium　RPM工　1640
　十
50　μ1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50　μl　of　皿edium★
　十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　　　micrOPlate
　　　　　　　　　　（1　×　105　1ymphocytes／　0．l　ml／well　）
　　　、nc。b。t。　i。，、　C。、lnc。b。t。。　f。r　72　hr
　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　レ3H－th頭d’ne　6　h「b・fore　ha「v・・t
　　　　　　　　　　har▽est　by　MASH
　　　　　　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　radioactivity　count
Fig．2　The　method　of　PHA－stimulated　lymphocyte　culture．
　　　　嚢The　medium　contains　10μJ　of　serum　and　1．5μg　of　PHA－P．
incubator内で72時間培養．培養終了の6時間前に1
μCiの3H－thymidine（speci丘。　activity　18．5Ci／
mmol，　The　Radiochemical　centre，　Amersham）を
加えた。
　MASH（LM　101　Labomash，ラボサイエンス）を
用いてglass　filter上にリンパ球を集め，50℃の艀卵器
中でよく乾燥させてから，5mJのシンチレーション液
（トルエン1」，PPO　1．29，　POPOP　O．19）中に入れ，
液体シンチレーションカウンター（Packard　3255）で
放射活性を測定した．
　リンパ球幼若化反応は，PHA添加培養cpmか
らPHA無添加培養cpmを引いたnet　cpmで表わ
した．
2・6精製AAT添加時のリンパ球幼若化反応
　リンパ球幼若化に与えるAATの効果をみるため，血
清条件を一定とした上で，“2・4血清AATの精製、、の
項で述べた方法によって精製したAATを，各wellあ
たり10μgから50μgまで5段階に加えて，”2・5、、と
同様の方法で培養を行った．添加血清は正常人プール
AB血清を用い，そのAAT含有量は210　mg／d　1で
あった．リンパ球は肺癌患者および正常人各・紐0名ず
つから分離したものを用いた．
　組織型別では，扁平上皮癌388±188mg／dZ，腺癌
362±126mg／dJ小細胞癌350±147　mg／dJと各組織
型間に有意な差は認めなかった．腺扁平上皮癌は300±
51mg／dJと比較的低値を呈したが，これも症例数が4
例と少ないため他の組織型との間に有意差を認めるに
は至らなかった．
　表現型については，日本人の99％以上がMM型と言
われているか｝3）今回の検索でもすべてMM型を呈し，
肺癌患者に特異な表現型は存在しなかった（Fig．3）。
．電ｷ、冤
．レA1…
』、1
3　結 果
3・1肺癌患者における血清AAT値及び表現型
　肺癌患者全体の血清AAT値は，343±128　mg／dZ
（mean±S．D．）で，正常人の216±40　mg／d1に対して
有意な増加が認められた（P＜0．001）．以下有意差はす
べてt検定を用いた．
；鋼』逐▲．．盛，滋癒想轟
1 2 3 4
Fig．3　Acid　starch　gel　electrophoresis．
1：normal　subject（MM　phenotype）
2－5；1ung　cancer　patients
5
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3・2　病期および肺癌切除前後における血清AAT値の
　　変動
　病期別にみるとFig．4に示したように，1期296±89
mg／d1，　II期336±142　mg／d1，　III期368±107　mg／
d1，　IV期414±138　mg／d♂ど1期から有意な増加がみら
れ（P＜0．001），病期の進行にしたがって上昇する傾向
が認められた．有意差は1期とIII期，　IV期間およびII
期とIV期間に認められた（P〈0．01）．
　また，肺癌手術患者のうち，治癒切除が出来，術後
肺炎などの合併症を併っていなかった患者14例につい
て，手術1ヵ月後の血清AAT値を比較した（Fig．5），
手術前357±110mg／dJに対して術後265±55　mg／dZ
と有意に低下していた（Pく0．01）．
3・3　腫瘍径と血清AAT値
　1期の扁平上皮癌と腺癌について，胸部X線写真上
における腫瘍径と血清AAT値との関係について検索す
ると（Fig．6），扁平上皮癌では腫瘍径の増大とともに
血清AAT値が上昇する傾向がみられた（r＝0．51，
P〈0．05）．
　一一方，腺癌は多彩な進展様式をとり，腫瘍径は必ず
しも進展度を表わしてはいない事が知られている．
　症例1（Fig．7，8）は56歳の男性，左上肺野に
2．2×2．4cmの異常陰影を指摘され当科入院，経皮生
検で腺癌と診断された．切除可能に思われたが，周囲
構造の病巣への強い集束がみられ，血清AAT値は380
mg／d♂と高値を呈した．頭部CTで脳転移が確認され
IV期の進行癌である事がわかり，化学療法を施行した
が3ヵ月後に死亡した．
　症例2（Fig．9，10，11）は74歳男性，右上葉に肺
炎様陰影を指摘され入院．経気管支肺生検によって
brochiolo－alveolar　patternをとって進展する腺癌と
診断された．胸部X線写真上，腫瘍の拡がりは8×10
cmにおよぶが，血清AAT値は240　mg／d‘と比較的低
値を示した．その後，外来にて経過観察されており，3
ヶ月後（Fig．10）陰影はほぼ上葉全体に拡がっている
が，血清AAT値は上昇しなかった．その後も陰影は漸
次増大したものの遠隔転移は認めなかった．1年後に急
性肺炎の併発により死亡したが，その病理組織像は，肺
胞構造をほぼ保ったbronchiolo－alveolar　patternを呈
していた（Fig．11）．
　腺癌においては進展に伴って周囲既存構造を集束偏
位させるものでは，その腫瘍径ではなく集束の程度が
進展度を表わすという報告がある｝4）そこで，1期のう
ち腫瘍径3cm以下の腺癌について，　X線写真上，周囲
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Fig．4　SerulnαrAntitrypsin　levels　and　the　Clinical　Stages．
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Fig．5　Changes　in　serum　AAT　levels　before　and　after　rese－
　　　　　　ction　of　lung　cancer．
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Fig．6　Correlation　between　serum　AAT　levels　and　tumor　sizes　in　patients　of
　　　　　　clinical　stage　I．
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Fig．7　Chest　X－ray　of　case　L
　　　　　　The　abnormal　shadow（2．2×2．4cm）exists
　　　　　　in　Ieft　S3a　associate．d　with　pleural　indenta－
　　　　　　tion　and　convergence　of　brtonchi　and　bloQd
　　　　　　vessels　towards　the　Iesion．
夢
Fig．8　Pulmonary　arteriogram　of　case　1。
　　　　　　Convergence　of　A1＋2c　and　A4a　towards　A3a
　　　　　　　are　shown．
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Fig．9　Chest　X－ray　of　Case　2（at　the　time　of丘rSt
　　　　　　admission）．｛？neumoni母Iike”shadow　exte・
　　　　　　nds　for　th．e　right　upper　lobe　without　slgn
　　　　　　of　convergence．
堰D：扁．’
＝1．
ゴ
・響．．
Fig．10　Chest　X－ray．　of．Case　2（at　3　months　later
　　　　　　　from　the　first　admission）．　The　shadow
　　　　　　　involves　almost　of　the　right．　upper　lobe．
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Fig」1　MicroscQpic　feature　of　case　2　at　autopsy
　　　　（ayear　later　from　the　first　admission）．
　　　　Tumor　cells　are　lining　along　the　alveolar
　　　　walls　and　the　structure　of　alveolus　almost
　　　　remalns．
既存構造の強い集束を伴うものとそうでないものに分
け，血清AAT値との関係を分析した（Fig、12）．集束
の強い腺癌の平均腫瘍径1．93±0．39cmに対して，集
束のない腺癌では2．73±0．38cmと，腫瘍径では後者
の方が大きかった（P〈0．005）が，血清AAT値は逆
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Fig．12　Correlation　between　serum　AAT　levels　and
　　　　tumor　sizes　in　adenocarcinoma；in　compar－
　　　　ison　of　with　and　without　convergence．
に，前者294±37mg／d1，後者230±17mg／d♂と，
集束の強い腺癌の方が高い値を示した（P＜0．005）．
3・4　肺癌組織のAAT濃度
　肺癌組織抽出液のAAT含右量を，その総蛋白量19
あたりの濃度で表わすと（Table　2），全体では39．0±
30．2mg（mean＋S．D．）で，正常部肺組織の63，2±
44．1mgに比して高い値ではなかった．また，各組山型
間には有意の差はなかった．
Table　2ん4T　oOη6θη地’ゴ0η0ノεκ〃忽50∫♂襯9
　　　　6αη66γ’乞ss彬伽ゴ％o槻α1　Z％㎎’乞ss鋸6
Histological　Typen AAT　mg／g　protein
Squarnous　cell
`deno
rmall　cell
bancer　TotaI
44210 30．6±14．6
S1．1±42．0
T1．4±17．2
R9，0±30．2
Normal　Lung　Tissue10 63．2±44．1
　　　　　　　　　　　　　　　　mean＋S．　D。
3・5血清AATの精製
　血清は，硫酸アンモニウム塩析によって，albuminと
γ一910bulinの大部分を解除した後，　DEAE　ion
－exchange　chromatographyで分画，　pH　6．3付近に
peakを持つTIC　O．1以上のfractionを集めた（Fig．
13）．これを濃縮した後，ConA－Sepharose　columnに
よって糖蛋白以外を除去した後，やはりTIC　O．1以上
のfractionを集めた（Fig．14）．
　これを透析・濃縮して，Sephadex　G－100　columnで
分画しdouble　peaksを得た（Fig．15）．このうち，
TICは後のpeakに認められたので，このpeakよりさ
らに後半部を選んで，もう一度Sephadex　G－100
columnによって分画したところ，総蛋白量とTICの
一致したsingle　peakを得た．これをimmuno－elec－
trophoresis（Fig．16）およびSDS　（sodium　dodecyl
sulfate）polyacrylamide　gel　electrophoresisにかけ
（Fig．17），ほぼ単体のAATが得られた事を確認した．
この方法によって，正常人血清40m1から13．4mgの
AATが得られた．血清からの回収率は約16％であっ
た．同様にして肺癌患者プール血清から211ngの精製
AATが得られた．
3・6肺癌患者におけるリンパ球幼若化反応と血清
　　AAT値
　Fig．ユ8に示したように自己血清添加時のnet　cpm
は，正常人の51，517±6，306に対して，肺癌患者では
1期42，798±7，753，II期29，078±7，842，　III期
21，986±6，354，IV期19，877±11，689と1期では有意
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Fig．18　Lymphocyte　response　tQ　PHA　and　the　clinical　st．ages．
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差はなかったがII期以降では有意な低下がみられ（P〈
0．001），病期の進行と共に低下する傾向が撒られた．自
己血清のAAT値との関係をみると（Fig．19），　AAT
値が高値を示すもの程，リンパ球幼若化反応は低下す
る負の相関が認められた（r＝一〇．49，P＜0．005）．
　一方，肺癌患者リンパ球に正常人プールAB血清を
加えて培養した場合には，自己血清添加培養時の
22，740±14，800に対して31，185±17，874と反応の上
昇がみられた．正常人プールAB血清添加培養時のnet
cpmを肺癌患者自己血清添加培養時のnet　cpmで
割って100をかけたものをN／Pratioとし，肺癌患者
血清のAAT値との関係をみた（Fig．20）．自己血清の
AAT値が高い程，　N／P　ratioは大となる相関が得られ
た（r＝0．61，P〈0．001）．
3・7　精製AAT添加によるリンパ球幼若化反応に与え
　　　る影響
　正常人プールAB血清のみを添加培養した時の反応
に対する精製AATを添加培養した時の反応の割合を百
分率で表わすと，Fig．21の如く，正常人血清から精製
したAAT添加によって，肺癌患者リンパ球および正常
人リンパ球ともに幼若化反応は抑制され，添加量が増
す程抑制は強かった．50μg添加時の反応は，肺癌二
二リンパ球では67±12％に，正常人リンパ球では65
±12％に抑制された．
　一方，肺癌患者血清から精製したAATによっても，
肺癌患者リンパ球および正常人リンパ球ともに幼若化
反応はdose　dependentに抑制されたが，その影響は正
常人血清から得たAATよりも強く表われ（Fig．22），
50μg添加では，肺癌患者リンパ球は43±5％に，正常
人リンパ球では40±13％に抑制された．
4　考 察
4・1血清AATと肺癌及び各種疾患との関連性
　AATが疾患との関連において注目されたのは，1963
年Laurell　and　Eriksson2）ヵミimmuno－electrop．
horesisでAATの高度欠乏を呈した5例中3例に若
年性の肺気腫患者を認めた報告に始まる．その後，
Eriksson15）はAAT欠乏症の多発する14家系を報告
し，これが遺伝的素因に基くものである事を明らかに
した。AATはtrypsinを始めとする各種proteaseの主
要なinhibitorであり，炎症などに際して急速に血中に
増加し，白血球などから遊離されるproteaseの活性を
阻止して消炎機序に働くとされる．AAT欠乏症では炎
症の波及を制御できず，最も感染の機会の多い肺にお
いて汎小葉性の肺気腫が形成されやすいとされている
書）
　一方，担癌患者において血清AAT値が高値を呈する
事が知られ，肺癌についてはHarris　et　al｝6）の報告が
ある．すなわち，切除不能の進行肺癌患者73例につい
て組織型別に血清AAT値を測定した結果，扁平上皮
癌では434±24mg／dJ（Mean±SD．），腺癌で463±
92mg／d♂小細胞癌で434±33　mg／d♂，大細胞性未分
化癌では531±22mg／dJであって，組織型による差は
ないが，対照とした入院非癌患者の血清AAT値310±
3
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Fig．19　Correlation　between　serum　AAT　levels　and　lymphocyte
　　　　response　to　PHA
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Fig．22　Effect　of　AAT　purified　from　sera　of　lung　cancer　patients　on
　　　　lymphocyte　response　to　PHA．
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22mg／d1に比べ著明な高値を示した．本研究において
は，肺癌患者98例の血清AAT値を測定したが，扁平
上皮癌388±188mg／d♂（Mean±SD．），腺癌362±
126mg／d1，小細胞癌350±147　mg／dJと組織型によ
る差は認めず，対照とした正常人の216±40mg／d1に
比して有意に高値であった（P〈0．001）．Harrisの成
積に比べて肺癌および対照ともに血清AAT値は低値で
あったが，これは次に述べるような理由によると考え
られる．
　猪熊ら13）は，日本人の血清AAT値について，正常人
男性515例（18～65歳），女性240例（18～62歳）に
おいて各々男性234±69mg／d1，女性234±56　mg／d1
であり，男女間に差はなかったと報告している．
Matsuba　et　aI｝7）は血清AAT値の分布には年齢的偏
差があり，加齢により減少し61歳以上の血清AAT値
は206±60mg／dJであったと述べている．
　本研究における対照20例の平均年齢は60歳であっ
て，その血清AAT値が216±40　mg／dJであった事は，
上述の成績からみて対照群として妥当であったとみな
す事ができる．
　これに対してHarrisの対照としたものは人種による
差が考えられる他に，健康正常人ではなく入院非癌患
者としている点に問題があったと考えられる．
　血清AATは肺炎・肝炎など炎症性疾患によって著明
な上昇を来たすとされ，Miesch　et　al？｝は正常人に比
べ1．5倍から3倍の上昇があると述べている。Harris
の報告における対照群は，このような炎症性疾患の合
併の有無については全く触れていない．さらに，肺癌
群については，扁平上皮癌・腺癌・大細胞性未分化癌
各々2例ずつに肺炎の合併があって，血清AAT値はそ
れぞれ552，856，712，648，528，496mg／d♂であっ
て平均値より著しく高い値をとったと自らも述べてい
る．これに対して本研究では，肺癌群でも対照群でも
炎症の合併を強力除外したので，血清AAT値は
Harrisに比べると低値であるが，肺癌との関連性がよ
り高いものと考えられる．
　さらに，血清α一globulinは炎症ならびに癌の進展と
密接な関連をもって上昇するとされており｝鯛血清
α、一globulinの主成分であるAAT値は炎症および癌の
進展度と関連を持つと推測される．Harrisの肺癌群は
全例切除不能の進行肺癌であったのに対して，本研究
では43例の切除可能な症例が含まれており，より早期
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の肺癌群であった事が，血清AAT値の平均値を低くし
た要因の一つと考えられる．
　また，治癒切除可能であった症例の手術前後の血清
AAT値は，術前357±110　mg／d1から術後265±55
mg／d1に有意に低下（P〈0．01）した事，および，摘
出肺癌組織抽出液のAAT含有量はその総蛋白質19
あたり各組織型平均39．0±30．2mgで，正常肺の
63．2±44．1mgに対して高くはなく，肺癌自体による
AATの産出が否定された事から考えると，肺癌の存在
自体が生体をして血清AATの上昇を来たすものと思わ
れる．
　このような事実からすれぽ，肺癌における血清AAT
値の評価にあたっては，癌の進展度との関連性を検討
すべきと考える．この問題については，、、4・3、、の項で
詳述する．
4・2　肺癌患者における血清AATの表現型
　現在，AATには20数種の表現型がある事が知られ
ており，共優性に遺伝する常染色体上の1対の対立形
質によって決定される．この対立形質には，正常人に
多くみられるMと，AAT欠乏症にみられるZやSな
どがあり，血清のacid　starch　gel　electrophoresisに
よって示される表現型は，正常人の大多数がMM型で
あり，高度のAAT欠乏症を来たすZZ型やSS型の
homozygoteと，その中間的位置にあるMS型やMZ
型などのheterozygoteが存在する子。）
　この表現型の出現頻度には人種的偏差があり，
Lieberman　et　apl）の調査によれぽ，1，657例の正常白
人中88％がMM型であとの12％がMS型MZ型など
のheterozygoteで，黒人182例中98％がMM型，蒙
古系黄色人種142例は全てMM型であった．本邦の調
査でも，肺気踵を含む呼吸器疾患患老183例中heter－
ozygoteをわずか2例認めたにすぎず｝3）また，別に行
われた467例の調査では全てMM型であり多2）日本人の
大多数はMM型であると言える．
　Harris　et　al書3）は肺癌患者血清における表現型検索
を行っているが，72例中MM型62例，　MS型7例，
MZ型2例，　FM型1例で，正常白人における出現頻
度と差を認めなかった．今回の肺癌症例98例において
も全例がMM型を呈し，肺癌に特異的な傾向はない．
この事から，肺癌は特異なAAT表現型を有する個体に
好発したり，発癌によって生体が特異な表現型のAAT
を産生する可能性は否定されるものと思われる．
4・3　肺癌の進展と血清AAT値の関連性
　前述したように，肺癌患者の血清AAT値に関しては
肺癌の進二度との関連を検討する必要がある．
　肺癌の病期分類には，日本肺癌学会肺癌臨床病期分
類とTNM分類があって，進展度・病期について両者
間に大きな相違はない『4｝
　肺癌患者98例について測定した血清AAT値を日本
肺癌学会肺癌臨床病期分類に従って分析すると，正常
人に対して1期から有意な高値を呈する（P〈0．001）と
ともに，1期とIII期，　IV期の間およびII期とIV期の間
に有意な増加が認められ（P＜0．01），病期の進行に
伴って上昇する傾向が認められた．日本肺癌学会肺癌
臨床病期分類は，胸部X線所見と転移の程度を組合せ
たもので，1期は肺野に原発巣のみを認めるもの，II
期は同町肺門部リンパ節転移のあるもの，III期は縦隔
リンパ節転移又は胸郭内連続病変を認めるもの，IV期
は遠隔転移を認めるものとなっているが，原発巣につ
いての細かい規定はない．一方，TNM分類は原発巣の
進展度を加味したもので，TOは原発巣を認めないもの，
T1は腫瘍径が3cm以下のもの，　T　2は腫瘍径3．1cm
以上のもの，T3は隣接臓器に直接浸潤しているものと
している．
　そこで，原発巣の大きさと血清AAT値との関係をみ
るとFig．6の如く，扁平上皮癌では腫瘍径が増すとと
もに血清AAT値が増大する傾向（r＝0．51，　P〈0．05）
がみられたが，腺癌では腫瘍径と血清AAT値との関連
を認める事が出来なかった．
　肺癌は幾つかの組織型とそれぞれの好発部位があり，
進展様式に相違のある事が知られている燃すなわち，扁
平上皮癌は比較的太い気管支に好発し，粘膜面に増殖
して気管支口腔を狭窄・閉塞するとともに，一方では
基底膜を破って上皮下に浸潤し，気管支周囲組織を越
え肺実質に浸潤して腫瘤を形成する．従って，腫瘍径
はある程度進展度を表わすとみてよい．一方，末梢細
気管支肺胞領域に好発する腺癌では深達進展はどのよ
うに表現されるのかについて，Shimosato　et　aP6）は手
術的に摘出された腫瘍径3cm以下の末梢発生肺癌につ
いて検討した結果，腺癌においては，腫瘍径は予後の
推測の指標とはならず，中心部線維化巣の膠原化およ
び硝子化が進んでいる程予後の悪いものが多く，それ
だけ腫瘍が個体に永く存在したのだろうとしている．鈴
木ら27｝は胸部X線像のretrospectiveな観察でこれを裏
付けるとともに，周囲既存構造の分析によって，この
ような腺癌では，腫瘍径はあまり増大せずに経時的に
集束が進む事を認めた．
　そこで，腫瘍径3cm以下の腺癌について，　X線写真
上，周囲既存構造の強い集束を伴うものとそうでない
ものとに分け，血清AAT値との関係について分析した
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ところ，集束の強い腺癌の血清AAT値は294±37
mg／d1に対して集束のない腺癌は230±17　mg／dJと，
集束の強い腺癌の方が有意に高値を示した（P〈
0．005）．
　これらの事から，血清AAT値は原発巣における癌の
深達進展度ならびに全身性疾患としての進展度・病期
を表現する一つのパラメーターとなる可能性が示唆さ
れた．同時にShimosato・鈴木らの肺癌の進展度に対
する分析が妥当なものと裏付けられたとも考えられよ
う．
　炎症に際しての血清AATの増加が，細菌や異種蛋
白などの抗原刺激による生体の反応であるならぽ，not
－selfとしての癌の抗原性が炎症の時と同じ機序によっ
て血清AAT値の増加を来たすとも考えられ，進展度が
進む程生体の反応は強く表われるものと思われる．
4・4　細胞性免疫能と血清AAT
　躍一910bulinの免疫抑制効果に関する研究は，
Kamrin28）のα一globulinを含む分画がラット皮膚同種
移植の拒絶反応を抑制するという報告に始まり，
Cooperband2訊30〕はDEAE　celluloseによる血清の分画
から，免疫抑制因子がα一globulinを中心に存在する事
に注目して『mmuno　regulatoryα一globulin”
（IRA）と名付けている．その後の研究によって，
α2－macroglobulinやAATなど孕こリンパ球幼若化反応
の抑制作用がある事が知られて来た多31）
　また，Grayzel　et　al警2）はリンパ球表面に少なくとも
1種以上のproteaseが存在する事を認め，これらがリ
ンパ球の幼若化やその他の機能に何らかの役割をはた
すものと述べている．
　さらに，宮地33）は蛍光抗体法で癌患者のリンパ球膜に
AATを認め，このAAT陽性細胞は進行した癌患者ほ
ど多数観察されるとしている．AATと
α2－macro910bulinは共にprotease　inh量b量torであり，
リンパ球帯に存在するproteaseと結合し，そのリンパ
球活性に影響を与える可能性はあると思われる．
　本研究では，PHA刺激によるリンパ球幼若化反応を
自己血清添加下に行い，正常人の平均51，517±6，306
に対して，肺癌患者では1期42，798±7，753，II期
29，078±7，842，III期21，986±6，354，　IV期19，877±
11，689とII期以降に有意な低下を認めるとともに，病
期の進行に伴って低下する傾向を認めた．前述したよ
うに病期の進行に伴って血清AAT値も上昇する傾向を
認めている．そこで，自己血清のAAT値とりンパ球幼
若化反応との関係をみたが，血清AAT値が高いもの程
反応は低下する負の相関（r＝一〇．49，P＜0．005）が認
められた．
　さらに，添加血清を正常人プールAB血清にした場
合の肺癌患者リンパ球幼若化反応は，自己血清添加時
の平均22，740±14，800に比べて，31，185±17，874と
上昇した．これは肺癌患者血清中の抑制因子からの開
放によってリンパ球機能がある程度回復したものと考
えた．
　N／Pratioと肺癌患者自己血清のAAT値との関係
をみると，AAT値が高い程N／P　ratioは大となる相
関（r＝0．61，P〈0．001）が得られた．　N／P　ratioが
大きいという事は，それだけ強く自己血清によってリ
ンパ球活性が抑制されていた事になり，それがAAT値
と相関すると言う事から，AATは肺癌患者血清中のリ
ンパ球幼若化反応の抑制因子の一つである事が示唆さ
れた．
　そこで，”2・4、、で示した方法で肺癌患老血清および
正常人血清からAATを精製して，リンパ球幼若化反応
に対する直接効果をみた．すなわち，添加血清を同一
の正常人プールAB血清（AAT　210　mg／d1）として一
定にした上で，精製したAATをmicroplateの各well
あたり，10μg，20μg，30μg，40μg，50μgと5段
階に分けて添加し，肺癌患者リンパ球，正常人リンパ
球それぞれについて幼若化反応に対する影響について
検索した結果，肺癌患者リンパ球および正常人リンパ
球ともに同程度にdose　responseの抑制効果が認めら
れた．その効果は，正常人血清から精製したAAT肺癌
患者血清から精製したAATともに認められたが，全く
同一の方法で分離精製し定量して添加したにもかかわ
らず，肺癌患者血清から精製したAATの方が強かっ
た．すなわち，正常人血清から精製したAAT　50μ9添
加によって，肺癌患老および正常人リンパ球幼若化反
応はAAT無添加培養に比べてそれぞれ67±12％，
65±12％に抑制されたのに対して，肺癌患者血清から
精製したAATの添加ではそれぞれ43±5％，40±13％
に抑f剖された．
　これらの事から，血清AATは細胞性免疫の体液性抑
制因子の一つであり免疫の制御に関わると考えられる．
また肺癌患者のAATは，正常人AATより強い抑制
効果を有していた事から，正常AATとは異なる可能性
も示唆された．
　Rostenberg　e亡aP4）は，消化器癌患者血清AATに
おいて，ConAによる沈澱に正常人血清AATと差があ
る事を認め，AATの糖鎖部分に違いがある可能性につ
いて述べている．今後共検討を要する問題と思われる．
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5　結 語
　肺癌患者におけるα1－Antitrypsinについて検索した
結果以下の成績を得た．
　1．炎症を伴わない未治療の原発性肺癌患者98例に
おける一元的免疫拡散法を用いて測定した血清AAT値
は，正常人に比し高値を呈し，病期の進行と共に増加
する傾向を認めた．
　2．肺癌の外科的切除をうけた患者のうち治癒切除
可能であった14例では，手術1カ月後の血清AAT値
は術前に比して減少していた．
　3．Acid　starch　gel　electrophoresisによる血清
AAT表現型の検索では，すべてMM型を呈し，肺癌
患者に特異な表現型は存在しなかった．
　4．X線像における肺癌の腫瘍径と血清AAT値の
関係では，扁平上皮癌では腫瘍径の増大とともに血清
AAT値の増加する傾向が認められたが，腺癌ではその
進展様式によって差がみられ，周囲既存構造に対して
強い集束のみられる腺癌では，その腫瘍径が小さいに
もかかわらず血清AAT値は高値であった．
　5．外科的切除により得られた肺癌組織から抽出液
を作製し，一元的免疫拡散法を用いて測定したAAT
濃度は，正常肺に比べて高くはなかった．
　6．　自己血清添加下のPHAによるリンパ球幼若化反
応は，肺癌患者では病期の進行に伴って低下がみられ，
添加された自己血清のAAT値が高い時ほど反応の低下
は著しかった．
　7．肺癌患者及び正常人血清から精製抽出した
AATを加えたりリンパ球幼若化反応は，　AATの添加
量が増す程強く抑制された．その抑制効果は肺癌患者
血清から精製したAATの方が強かった．
　以上より，血清AATは，肺癌の進展と密接な関係
を有するとともに，細胞性免疫の体液性抑制因子の一
つと思われる事から，肺癌の病態把握および予後推測
の有用なパラメーターとなり得ると考えられる．
　稿を終えるにあたり，懇篤な御指導，御校閲を下さ
いました立野誠吾名誉教授，ならびに鈴木　明教授
に深謝いたしますとともに，御教授下さいました本学
病理学第1講座菊地浩吉教授に深く感謝いたします．
（本研究の一部は，厚生省がん研究助成金，肺の腺が
んにおける亜分類と治療との相関に関する研究（米山
班）により行われ，本論文の要旨の一部は第18回日本
肺癌学会総会において発表した。）
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